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　　　T．he加⑳．加。　efEects　ot　a　s：ingle　administrati（）n　of．　prednisolon　on　T　and　B　lymphQcytes　in　diflerent
immune　organs　of　m．ouse　and　lnan　were　investigate．d．　In　mouse，　with　bQth　population．s，　two　effects　with
d遜erent　kinetics　which　appeare．d　early　and　late　after　drug－administratioll　were　observed．　As　early　as
few　hours　after　drug－administration，　T　and　B　lymphocytes　in　peripheral　blood　and　spleen　decreased　in
parallel　and　those　in　bone　marrow　and　lymph　no．des　inversely　incre．ased．　Both　changes　of　T　and　B
lymphocytes　continue．d　for　seveJal　hours　and　reversed　within　24　hours．　For　the　following　two　days，　both
cell　level．s　were　relatively　constant　and　ther．eafter　decreased　prominently　in　all　immune　Qrgans．　After
going　down　to　the　minimuln　levels　on　day　5th　or．7th，　they　increased　and　reached　the　normal　levels　on
day　10th　or　12th．　Thus，　th31ate　ef［ect　may　be　a　result　of　exahustion　of　lymphoid　cells　due　to　the　inhibi－
tlon　of　prolifera．tion　of　their　precursors．　For　the　mechanism　involved　in　early　effect．，　it　was　suggested
that　prednisolon－treatment　may　e1．icit　a　constrictiQn　of　peripheral　vessels　and　spleen　mediated　by　its
transient　re．sponse　toα一adrenergic　stimulus，　and　resu．lt　in　an　expulsion　of　T　and　B　cells　out　of　circula－
ti．on　into　bone　marrow　and　lymph　nodes．　Immunization　with　sheep　erythrocytes　of　mice　a．t　eithe．r　early
or　late　phase　after　drug一．administration　resulted　in　a　decreased　production　of　antibody－forming　cells．，
though　th．e　early　e．旺ect　was皿uch　le．s．s　and　variめle．　Further皿or．e，　the　high　dsoe　of　a　single　administration
of　pred皿isolon　induced　early　and　late　effects，　but　the　IQw　dose　induced　on．ly　early　effect．　Inロ1．an，　changes
of　lymphocytes　after　drug－administration　was　observed　only　at　early　pha．se，　probably　because　of　the　low
dose　of　a　prednisolon－administration．　The　different　dose－dependency　of　early　and　late　ef［ect　is　quite
interest．ing　in　addition　to　their　distinct　kinetics．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Au．gus．t　27，1979　and　accepted　September　28，1979）
1　緒 言
　　副腎皮質ステロイドホルモン（以下SH）は広く免疫抑．制
剤として使用されている．しかし，SHの免疫抑制作用に
関する報告は多い．が，その作用点が複雑かつ多様であ．るた
め，作用機序に関しては不明の点．が多い1～3）．
　SH投与後数日でみられる末梢リンパ球数の．減少，免疫
グロブリン産生の．低下，抗体産生細胞数の減少や皮膚遅延
型反応の抑制はヒトおよび他の動物においても知ら．．れてい
る．これらの作用機序はリンパ球の増殖に対するSHの直
接作用と考えら．れている4～7）．
　一力，SH投与数時間後に一過性にみられ．る．末梢血と脾
臓におけるリンパ球数の減少と相対しておこる骨・髄でのリ
ンパ球数の増加が知られ．ている8～11＞．この作用機序は循環
リンパ．?の他臓器への移動と考えられている9・10，12）．
　　これらの作用発現に際してのT細胞やB細胞などのリ
ンパ球subpo．pulatio血の変動についての詳細な研究は少
ない13，14）．
　著老はマウスにおい．て，SH投与後のリンパ球数．および
subpopulatiQnの変動について，各種のリンパ臓器（脾臓，
胸腺，リンパ節，骨髄および末梢血）で検討し，SH投与後
3．～．6時間目でみられる末梢．血と脾臓における1」ンパ球数
の減少（early　effect）と投与後．5～7日目でみられる全リ
ンパ臓器におけるリンパ球数の減少（late　effect）を確認し
た．また，抗体産生細胞数に対する影響ならびに投与量
との関係についても検討を加．えた，さらに，ヒトにおける
SH投与後の末梢血および．骨髄のリンパ球についても．検索
した．
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2　実験方法
2・1使用マウスとSH投与方法
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　8～12週齢のC3Hマウス（25～30g）に各種濃度の，多
くは0．1周置のGVB（gelatin　veronal　buffer）に溶解した
0．5または1．O　mgのプレドニゾロン（塩野義KKL）をマウ
ス腹腔内に投与した．
　総リンパ球面ならびにIJンパ球subpopulationの日内
変動が知られているので15），リンパ球の採取は午前10時に
統一しておこなった．
2。2　リンノ｛球分離
　エーテル麻酔したマウスの末梢血，骨髄，脾臓，リンパ
節および胸腺からリンパ球を得た．末梢血リンパ球は腋窩
静脈を切断し，ヘパリン処理した注射器で採血した．骨髄
リンパ球は大腿骨の両端を切断し，22Gの注射針で骨髄集
塊を押し出した．リンパ節リンパ球は左右3対の頸部リン
パ節から得た．脾臓，胸腺のリンパ球は0．3皿mの金属メ
ッシュを通して得た．得られた細胞からFicoll－lsopaque
比重遠心法16）によりリンパ球を分離した．すべてのリンパ
球はGVBで2回洗浄し，200　G，5分間遠心後GVBに浮
遊して使用した．
2・3　細胞数の算定
　リンパ球浮遊液とチュルク液を等量混合し，血球計算盤
で数えた．なお，リンパ球浮遊液に赤血L球を混じている場
合はTris－NH4Clで赤血球を破壊後GVBで洗浄して使
用した．
2・4B・cd互；表層免疫グロブリン陽性細胞（Slg）の同定
　従来の膜蛍光抗体法によるSlgの同定では，　Fcレセプ
ターに吸着する血清Igをも同時に検出していることが明
らかにされている．このような吸着Igはあらかじめ細胞
をpH　4．0の酢酸緩衝液で0。C，1分間処理することにより
解離できる16，17）．2×106個のリンパ球ペレットに0．005M
酢酸緩衝液（pH　4．0）を3滴加え，　OQC，1分間反応後，10　mZ
の冷したGVBで2回洗浄し，リンパ球ペレットに0．05　mZ
の蛍光ラベル抗マウスγ一globulin（Behring　Werke，
Marburg，　West　Germany）を混合し，0℃，1時間反応後
GVBで3回洗浄し，0．05　mZ，50％グリセリンーGVBに浮
遊し，蛍光顕微鏡（Nicon，　FL）で500　f固以上のリンパ球
を数え陽性細胞の割合を算定した．
2・5T－ce11の同定
　マウスT－ce11はAKRマウス抗θC3Hマウス血清
（Searle　Diagnostic　Lab．，　Buckinghamshire，　England）
とモルモ。ト：補体による細胞障害試験により算定した18・19＞．
2・6Macrophageの同定
　単球および大喰細胞はyeastの喰食の有無により判定
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した20）．
2・7　抗体産生細胞の同定
　羊赤血球（SRBC）でマウスを免疫し，　Jerneのプラーク
法21＞に準じて行った．1．5×108個のSRBCをマウス尾静
脈より静注し，5日後に脾臓よりリンパ球を採取した．1×
106／m♂に浮遊した1」ンパ球。，1mZと50％SRBC　o．05　mZ
およびモルモット補体0．05mZを混合し，カニングガム・チ
ャンバーに封入し，370C，1時間静置後，溶血プラーク数を
偉定した．
2・8　Adrenergic　blocking　agent
　SHにより生じるearly　e旋ctがαまたはβblocking
agentにより抑制しうるか否かを検討した．αblocking
agentとしてphenoxy　benzamine　12．5μg，1，25μg，0．125
μ9およびβblocking　agentとしてpropranolo110μ9，
1，0μ9，0，1μgをそれぞれ0．11n♂のGVBに溶解し，　SH投
与と同時にマウスに筋注した．
2・9　ヒト末梢血および骨髄リンパ球
　ヒト末梢血リンパ球に及ぼすfη加ooにおけるSHの
影響を観察する目的で，idiopathic　thrombocytopenic
purpura（1．T．P．）8例，　myasthenia　gravis　4　f列，　juvenile
rheumatoid　arthritis　1例，　benign　thymus　hypertrophy
2例の合計15例につき，SH（2　mg／kg／day，3分与，連日経
口投与）を開始した際に，これらの患児よりヘパリン加末
梢血3m♂を経時的に（投与前，投与4時間後，24時間後，
第3，5，7，14，30日後）採取した．また，骨髄1」ンパ球は
1．T．P，患児6例につき，　SH投与前ならびにSH投与4時
間後にヘパ1／ン処理注射器で骨髄血を採取し，Ficoll－
Isopaque法によりリンパ球を分離した．
　ヒトのリンパ球の各種マーカーの検索は羊赤血球ロゼッ
ト形成細胞（E－rosette）22），　Ripleyロゼット形成細胞（EA－
rosette＞23），補体レセプター陽性細胞（EAC－rosette）24），お
よび表層免疫グロブリン陽性細胞（Slg）17）について検索
した。
3　成　　績
3・1Early　e任ect
　3・1・1　細胞数の変動
　0．5または1．O　mgのSH投与24時間後まで，経時的に
骨髄，末梢血，脾臓，リンパ節および胸腺における細胞数
の変動を調べた．Fig．1a－eに示したごとく，SH投与後
3～6時間目に末梢血と脾臓において著明な細胞数の減少が
観察される．SH投与24時間後には投与前の細胞数に復帰
している．一方，骨髄およびリンパ節においては，投与後6
～12時一目に細胞数の増加が観察される．これらの変動は
すべて24時間で胸腺を除き前値に回復する傾向を示した．
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　3・1・2　リンパ球subpopulationの変動
　次に，SH投与後のSlg細胞とθ陽性細胞の変動を調べ
た．Fig．2a，　bに示されるごとく，SH投与後3～6時間
目に末梢血と脾臓のSlg細胞の割合が最小となり，反対
に，骨髄およびリンパ節では増加している．さらに，Slg細
胞．の変動は24時間後には投与前のレベルに回復していた．
Fig．3にSH投与後のθ陽性細胞の変動を示した．　SH
投与4時間後には，末梢．血と脾臓におけるθ陽性細胞は著
減し，反対に骨髄とリンパ節においては増加していた．この．
変動も24時間で回復していた．このときのmacrophage
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Fig。3　Percentages　Of　theta－positive　cells　in　various　immune　organs　within
　　　　24hours　after　administratlon　of　1．O　mg　prednisolon．
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の変動はFig，4のごとく，末梢血で減少がみられたが．，
脾臓では著変なかった．この4～6時問目の早い時期にお
こるリンパ球subpopulationの変動はSlg，θでそれ．そ
れ観察されるB，T細胞の両老が著減し，その変動は24時
間で投与前のレベル．に回復していた．
3・2　　］Late　effect
　3・2・1　細胞数の変動
　さらに，SH投与後の細胞数の変動を経回的に追ってい
くと，Fig．5に示すごとく，．脾臓．の．細胞数は，　SH投与後
第1日と第2日目は著明な変動はなく，ほぼ一定している
が，第3日目以後次第に減少し，第5日目には最少の細胞数
となり，第7～9日目には次．第に増加して，投与前の細胞数
まで回復する．他のリンパ臓器のリンパ台数の変動も同様
の態度をとり，5日目にリンパ球の減少がみられ，10日目に
は回復している（Table　1）．このときye．ast喰食細．胞とし
て観察されるmacrophageの変動はほとんどなかった．
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Fig．6　Percentages　of　Slg　in　various　immune　Qrgans
　　　　　late　after　administration　of　prednisolon．
　　　　　（○）：bQne　marrow，（●）＝peripheral　blood，
　　　　　（圏）＝spleen，（△）：1ymph　nQdes，（▲）＝thy．mus，
Table　1翫〃z．∂σqプ‘6〃∫απ4ρ8κ6漉（ゾρゐαgo鯉琵cc6♂♂5φ診61囚
α4ノ加島5孟’u海。／zqプ’0．！〃z91り1－84η∫50Zoηβ
Days　after　srednisolone－treatment
Or．gansa 5 10days
Number Number P Nu．mber P
Bone　lnarrow（×107／mouse）
Peripheral　blood（×10葛／mの
S．pleen　（X108／rnouse）
Lymph　node（×！06／mouse）
Thymus（×107／mouse）
2．03±0．08a（51±2）b
1．60±0．29　（5±3）
2．16±0．16　（　5±1）
8．63＝ヒ0．62　（　1±1）
1．71±0．07　（　0　　）
1．37±0．10　（56±4＞
1．05±0，22（5±3）
1．59±0．10　（　6±3）
6．67±1．50　（　1±1）
1．02±0．30　（　0　　）
〈0．01
〈0．05
＜α01
＜0．05
＜0．05
2．41±0．64　（50±2）
1．77±0．21　（4±2）
2，22±：0．06（6±1＞
7．27±1．06　（0±1）
1．28±0．52　（　0　　）
＞0．05
＞0．05
＞0．05
＞0．05
＞0．05
a）Six　mice　were　sacri丘ed　in　each　assay　and　cell　numbers　wefe　individually　counted．　Mean
　　levels±SEM　are　shown．
b）　Present　of　phagocytic　cells　in　parenthesis。
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　3・2・2　リンパ球subpopulatio血の変動
　SH投与後5日目頃におこるlate　eHectの際のSIg陽性
細胞と。陽性細胞の変動についても検討した（Figs．6，7）．
　SH　O．51ngおよび1．O　mgの投与においても，投与後3
日間は変化は少ないが，第5，第6日目には脾臓および末
梢血におけるSlg陽性細胞の減少は著明であり，のち次第
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Fig．7　Percentages　of　theta－positive　cells　in　various
　　　　immune　organs　late　after　administration　of
　　　　1．O　mg　Prednisolon．
　　　　（○）：bone　marrow，（●）：peripheral　blood，
　　　　（■）：spleen，（△）：lymph　nodes，（△）：thymus．
に増加し，第7から第9日臣こは投与前のレベルに復帰し
ていた（Figs．6，　a，　b）．次に，　Fig，7にSH　1．O　mg投与
後のθ陽性細胞の変動を示した．胸腺，末梢血，脾臓およ
びリンパ節のθ陽性細胞の割合は3日間の不応期をおいて
第5日目に著明な減少が観察された．この減少は第9また
は第10日目には回復していた．この様にリンパ球数なら
びにSlg陽性細胞とθ陽性細胞はSH投与後3日間の不
応期をおいて後，すみやかな減少がすでべてのリンパ臓器
において観察され，第5～6日目に最高に達し，第9～10日
目には投与前のレベルに復帰していた．
3・3　αまたはβblocking　agentによる
　　early　effectの抑制
　SHのearly　eHectの機序を知る目的で，　SHのearly
e狂ectがαまたはβblocking　agentで抑制されるか否か
について調べた．各種の濃度のphenoxy　benzamine（α一
blocking　agent）とpropranolo1（β一blocking　agent）を
SH投与と同時にマウスに筋注し，4時間後に脾臓を摘出
し，細胞数の変動の有無を検討した（Fig．8）．12．5μgまた
は1．25μ9のphenoxy　benzamine投与により，SHによ
る脾臓1」ンパ町回の減少は抑制された．一方，propranolo1
では抑制されなかった．
3・4Early　e｛fectならびに1ate　efrect
　 発現時の抗体産生細胞数
　SH投与時，マウス脾臓リンパ球の抗SRBC－PFC
0．5mg　Pred－　　　　　Adrεnergic
r1i5010ne　　　　　　　6ger亀t～ 0
Humb已r　of　sp1巳gn　ce115
（per⊂ent　of　conヒro1｝
　　　　50 100
no
ye5
ye5
yes
ye～
ye～
y已～
yes
no
no
no
no
phenoxybonzam1【
　0．125」」g
L25♪9
　12・5｝」9
propranolo1
　0・b」9
　1・0ア9
　10ア9
phenoxybenz己mi【
　12・5pg
propranolol
　10♪L9
H9．8　　Effect　of　adrenergic　blocking　agents　on　prednisolon－induced　reduction
　　　　of　spleen　cell　numbers．　The　eflects　of　prednisolon　and　blocking　agents
　　　　are　expressed　as　the　percentages　of　spleen　cell　numbers　in　treated
　　　　mice　to　those　in　untreated　mice，
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（plaque　forming　cell）の算定を行ないearlyおよびlate
e任ect発現時のSRBCに対する抗体産生能の検討を行な
った．Table　2に示したごとく，マウスをA，　BおよびC
群に分けた．A群はSRBCで感作し，　SHは．投与してい
ない．B群はSRBCで感作し，かつ，　SH　1，0　mgを同時
に投与した．C群はSH　1．O　mgを前もって投与し，　late
efEectが発現される第5日目にSRBCによる感作を行な
った．PFCの算定はSRBCで感作後，第5日目にマウ
ス脾臓を採取し，Jerneのプラーク法21）に準じて行った．
結果はTable　2に示した．　SHによるPFC形成に及ぼ
す最大の抑制はC群の1ate　e旋ct発現時に感作したとぎ
にみられた．B群のeaエly　ef［ectの影響をみた群では，
わずかにPFCの減少がみられたが，必ずしもA群に対し
有意の差はなかった．
Table　2　PFCρ℃ぬ6’∫oπ（ゾ漉68∫刀〃7z槻癬4τσ勧
　　　　　3RBC　8α雇yαη4　Zα孟θψ87一α4ηL耀5’7伽∫oη
　　　　　qプ’05刀zg〆》1℃6Z／2　f50Zo2z8
100
　口
の2
＝岩88
もも　50
茜ゼ
皇8
昌昌
　5
GroupaNo．　ofmlce PFC／spleenP－valueb
　ノノ
d　／
　，”
　’6
　　　〃
　／φ，ノ
，”／　　◎
’
’
　　　　　ψ　　　／7
　　〆／
　／〆
〃
〃
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o
1 0．5 0．1 0．01　0．001
A
B
C
A
B
C
A
B
C
3
3
3
3
3
3
3
3
3
90，900＝ヒ3，100
70，300±5，300
33700一ト　200　，　　　　　一
43，000±9，000
35，000±3，500
12，000±3，000
25，000±：3，500
20700＋2000　，　　　　一　　，
8，500±1，500
P＞0．05
P＜0．0！
P＞0．05
P＜0．05
P＞0．05
P＜0．05
a）Group　A　received　1．5×108　SRBC　but　no　pre－
　　dnisolone．　Group　B　and　C　received　1．5×108
　　SRBC　at　the　same　time，　alld　5　days　after
　　administration　of1．O　mg　prednisolone，　respec－
　　tively．
b）P－values　represent　the　significance　of　group　B
　　and　C　comparing　with　the　control　group　A．
3・5Earlyおよび1ate　effect発現に
　　およほすSHの濃度依存性
　各種の濃度のSHを投与し，4時間後（early　effect）と
第5日目（late　ef〔ect）の末梢血リンパ球数および脾臓リン
パ呼数を算定した（Fig．9）．　Early　e任ectによる末梢血り
ンパ並数および脾臓リンパ球数の減少はSH　O，01　mgの低
濃度でも観察されるが，一方，late　e晩ctによる末梢血リ
ンパ概数および脾臓リンパ数数の減少は0．5または1．Omg
の大量投与時にのみ観察された．これらの結果はSH投与
によるearly　e挽ctと1ate　e任ectは，　SH投与後の効果
　　　　　　　Dose　of　prednisolone，　m9／mouse
Fig．9　Reduction　of　cells　in　peripheral　blood　and
　　　　spleen　at　early　and　Iate　effects　on　various
　　　　concentrations　of　prednisolon．　Each　point
　　　　represents　the　mean　percentages　of　perip1．
　　　　eral　blood　（一〇一）　and　spleen　（一●一）　at　early
　　　　effect（4　hr　after　administration）and　those
　　　　of　peripheral　blood　C一〇・一）and　spleen（一・●一一）at
　　　　late　effect（5　days　after　administratiQn）．
発現時期が違うのみならず，それぞれの濃度依存性も相違
していることを示している．
3・6SH投与後のヒト末梢血リンパ球の変動
　Fig．！0に示したごとく，SH投与4時間後に末梢血リ
ンパ球数ならびにT，B細胞数が著減した．その変動は24
時間でほぼ投与前のレベルに回復し，マウスで示された
early　effectがヒトにおいても確認された．しかし，　SH
投与第3日目にはやや増加し，第5，第7日目のlate　e任ect
が期待される時期には，ほぼ投与前のレベルであった．
この結果では，マウスで示された1ate　e仔ectは発現さ
れなかった．
3・7　ヒトにおけるearly　effect発現時の骨髄リンパ球
　1．TP．患児5例につき，　SH投与前の骨髄リンパ球数な
らびにT，B細胞数をSH投与4時間後の骨髄と比較した
（Table　3）．細胞数はわずかに増加しており，とくにリンパ
球数の増加が著しい．さらに，骨髄血をFicoll－Isopaque
法により分離した後のリンパ球について各種マーカーの保
有率を検討した．E，　EA，　EACおよびSlgのマーカー保
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　Fig。10　　Changes　of　cell　couns　and　percentages　of　sulbpopulations　in
　　　　　　　hurnan　peripheral　bloQd　to　those　of　untreated．
（O）：1ymphocytes，（△）：E－rosette，（●）：EA－rosette，（▲）：EAC－rosette，（■）＝SIg．
Table　3翫”zけげ‘81♂∫αη4鋼℃8π孟げ‘8Z♂ノノ’8〃z一
　　　　　ゐアαη8〃Zα7「々θ鴬ガπ漉8hZ〃παηう0η8フπα7ワ・0τひ
　　　　　4診8rα4痂πゴ5か窃か。πげρプθ4痂∫oZoη2那9／ゑ9
Pre－treatment　After－treatmenta
Cell　number
Lymphocyte
E。rosette
EA－rosette
EAC－rosete
SIg－ce11
147，400±15，500
49，400±12，800
　　7．9±2．5％
　　32±1．4うち
　　1．5±1．3gち
　　1．4＝ヒ1．0％
177，600±　9，900
74，200±14，000
　　8．7±2．1gち
　　3．7±1．4％
　　2．0±12％
　　1、6＝ヒ1．2gち
a）4hours　after　administration　of　prednisolon；
　　Per　Os．
有率の変動は，投与前に比し，やや増加しているが，有意
差はなかった．しかし，総リンパ球数の増加が著明であっ
たので，T，　B細胞数は増加していることが確認された，
4考　　按
　SHを生体内投与時の各種免疫リンパ臓器におけるリン
パ球数およびT，B細胞の変動をつぶさに観察した．これ
までに，多くの研究老によりSHのT細胞に対する影響
はかなり明らかにされている25～30）．しかし，B細胞に対す
る∫η窃ηoでの効果はYu　6’磁11）の補体レセプター陽
性細胞で検出した報告をみるにすぎない．SlgがB細胞の
最も重要なマーカーであることは疑いなく，蛍光抗体法に
より容易に検出できる．しかし，SHのB細胞に対する効
果をS工gで判定している報告は少ない．これはSlgの判
定に際し，技術上の問題点があったためである．
　最近，B細胞の中に外因性免疫グロブリンを付着し，内
因性免疫グロブリンを欠くリンパ球のpopulationが知ら
れている．このpopulationが真のB細胞の判定に際し，
さまざまな結果を生む原因となることが明らかにされてい
る15・31・32）この様な細胞に付着する外因性の免疫グロブリ
ンは低濃度の酸処理や37℃，30分の洗浄により外因性の
免疫グロブリンをはずし，真のB細胞を蛍光抗体法により
判定可能となった15卍17）．これらの方法を使用して，∫π擁70
におけるSHのBおよびT細胞に対する影響を各種の免
疫臓器リンパ球について検討した，
　結果に示したごとく，B細胞もT細胞と同様にSH　1回
投与により，同様に変動することが確認された．この変動
はSH投与後の早い時期のもの（early　e仔ect）と遅い時期
のもの（1ate　e旋ct）に明確に分けることができる．　Early
e鉦ectはSH投与後数時聞で現われ，24時間以内に回復す
る反応である．Early　effectにおいては，脾臓および末梢
血1」ンパ球数ならびにT，B細胞の減少がみられた。一方，
骨髄およびリンパ節では，逆に増加がみられた．1ate　effect
はSH投与後第5，第6日目にみられ，すべての免疫臓器
におけるリンパ球の減少として観察された．
　Yu　6砒Z．11＞はヒト末梢血におけるT，　B細胞の絶対数の
減少を，それぞれ羊赤血球ロゼットと補体レセプターによ
りSH投与後5～6時間目に観察し，ヒトにおけるSH投
与後におこる一過性の末梢血リンパ球数の減少は，リン
パ球の骨髄への移行と再循環によることを示している．
Fauci12），　Fauci　and　Dale27，33）もモノレモットおよびヒトに
おいて，SH投与後数時間で生じる末梢血リンパ球数の減
少は主に骨髄へ移行するためであることを示している．今
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回，著者の結果でも，SH投与後数時間でおこる末梢血お
よび脾臓におけるT，B細胞の減少は骨髄への移行による
ことを示している．さらに，リンパ節におけるT，B細胞
の増加も確認されたことは，骨髄のみならずリンパ節も移
行していることを示している．
　Yu34）およびFauci　and　Dale27）は，末梢血リンパ回数
の減少は骨髄への移行によることを示したが，この際に移
行するリンパ球はB細胞に比べてT細胞の方がより多く
移行すると述べている．しかし，全細胞数の減少がみられ
るにもかかわらず，検定している細胞マーカーは羊赤血球
によるEおよびEACロゼット形成細胞のみでSlg細胞
は検索していない．今回示した結果は丁細胞とB細胞の
門門のsubpopulationの減少が脾臓および末梢血におい
て観察され，骨髄とリンパ節では，逆にT細胞とB細胞の
両者の増加が同時に示された．
　Earユy　eHectはSH投与後4時間という早い時期にみ
られ，かつ，24時間以内に回復する反応であることから，
Fauci　and　Dale33）が述べているように，この反応はSHの
リンパ球の増殖に対する直接的抑制によるものではなく，
他の臓器への循環T，B細胞の移行によるものである，
　ところで，以前からSHの末梢血管の収縮作用が知られ
ており35），この血管収縮作用の機序は必ずしも明らかでは
ないが，SHはadrenalin36），　epinephrine37）の血管収縮作
用を増強することが知られている．また，末梢血管の平滑
筋細抱や脾臓にはαおよびβadrenalinレセプターの存
在が知られ，このうちαadrenalinレセプターが各臓器の
収縮に際し，主に働いていることが知られている38）．その
為，SHのearly　e任ectにおいて血管収縮作用が一役を荷
なっているか否か，αまたはβadrenalin抑制剤によって
脾臓におけるリンパ三野の減少が抑制されるか否かについ
て検討した（Fig．8）．　SHによるリンパ球数の減少は，α
adrenalin抑制剤であるphenoxy　benza皿量nにより抑制
された．この結果はearly　effectにおけるリンパ球数の減
少が血管収縮による循環リンパ球の他臓器への移行が主な
機序であることを示している．
　次に，SH投与後2～3日置不応期をおいて第5，第6日
目にみられるリンパ球数の減少は全免疫臓器でみられ，第
10～第12日目には正常域に回復する（1ate　e任ect）．この反
応は全免疫臓器で同様に減少しているのが特徴であり，こ
の作用機序はT，B細胞がSHによって分化，成熟の障害
を受けたことによると考えられる．これは第1に，T，B細
胞は比較的SHに対して抵抗性を示し，体内において2～
3日はそれぞれの免疫臓器で生き残っている5・39）．第2に，
T，Bの前駆細胞は成熟T，　B細胞に比べて，より感受性が
高く，かつ，成熟細胞への分化がSHにより抑制される1・2）。
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この前駆細胞の分化，成熟障害より，成熟T，B細胞が枯
渇し，各免疫臓器におけるT，B細胞の減少が生じる．第
3に，SHの影響からのがれた前駆細胞が分化，成熟して，
第10～第12日目にT，B細胞の回復が生じる40）．　SHの1
回投与によりearly　eHectとlate　e仔ectの2つのphase
でそれぞれ違った機序でリンパ球に対する影響の生じるこ
とを示した．
　Early　e仔ectとlate　efEectがSH投与濃度にどのよう
な態度をとるかをみるとeariy　eHectの方がより低濃度
のSHにも反応しており（Fig，9），少量のSH投与では
early　efEectのみが観察され，　late　e妊ectは観察されない．
　ヒト末梢血の変動をみると（Fig．10），2mg／kgの投与で
はearly　effectのみが観察され，1ate　eEectは観察され
ない，これは，Iate　effectは高濃度のSH投与時にのみ観
察される反応だからであり，ヒトとマウスの種の差による
ものでないと考えられた．さらに，ヒトにおいてもSHの
early　effectの発現時にはリンパ球の骨髄への移行が認め
られた．
　これらの結果から，SHの効果判定に際してはSHの投
与濃度ならびに投与後の時間を考慮しなければさまざまな
結論の生じる可能性があることを注意すべきであると考え
られた．
5　結　　論
　SH投与後3～6時間目でみられる末梢血と脾臓における
リンパ球数の減少（early　eHect）と投与後5～7日目でみら
れる全リンパ臓器におけるリンパ球数の減少（late　e鉦ect）
を確認した．
　early　eHectは24時間以内に回復する反応で，骨髄とリ
ンパ節では反対に増加していること，およびこの反応は
α一adrenergic　blocking　agentにより抑制されることか
ら，循環リンパ球の他臓器への移行によるものである．
　1ate　effectは全リンパ臓器でのリンパ球数の減少として
観察されることからSHによるリンパ球の分化，成熟障害
作用によるものである．
　ヒトにおいてはearly　efEectのみが観察されるが，　early
effectとlate　e晩ctの濃度依存性の差，つまり，ヒトで
の成積はすべて少量投与のためearly　e妊ectのみがみられ
るものと考えられた．
　稿を終るにあたり，直接御指導を賜った東北大学歯学部
微生物学熊谷勝男教授，並びに御稿閲下さいました札幌医
科大学小児科千葉峻三助教授に深謝致します．本論文の要
旨は1977年6月第5回日本臨床免疫学会総会，1977年11
月第7回日本免疫学会総会において発表した，
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